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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Oral administration of cilostazol improves survival rate after rat liver ischemia/ 
     reperfusion injury 
     （シロスタゾールの経口投与によりラット肝虚血再灌流障害後の生存率は改 
      善する） 
 
 
 肝虚血再灌流障害は、肝切除術や肝移植術において重篤な合併症の一つである。本研
究では、ラットの部分肝虚血再灌流障害モデルに対して、シロスタゾール（CZ）を経口
投与することにより、生存率の向上及び肝障害が軽減されることが明らかになった。 
 審査では、CZに着目した理由について問われた。CZが小腸など様々な臓器において血
管内皮保護作用により虚血再灌流障害に対して効果的であったとの報告が散見されたた
めと回答された。虚血再灌流障害では、酸化ストレスとの関連があるが、CZはどのよう
に関与しているかについて問われた。CZは血管内皮細胞に直接作用することによりNOの
産生を刺激し酸化ストレスを軽減していると回答された。CZの肝虚血再灌流障害抑制の
機序に関して問われた。先行研究ではHeme oxygenase-1により起こされるオートファ
ジーやミトコンドリア生合成があるが、本研究では機序に関して新しい知見を得ること
はできず、今後検討を要すると回答された。提示されたAST値およびALT値は24時間の
経時的変化では改善傾向を認めている。一方、生存曲線によると再灌流後1日目以降にも
死亡を認めていることについて問われた。2日目以降のAST・ALT値などの肝障害の程度
を検討することにより解釈できる可能性があると回答された。CZによるTNF-への関与
について問われた。本研究では、再灌流後3時間でIL-1、IL-6はともに低下を認め、TNF
-は改善を認めなかったが、下流のTNF-は再灌流後の時間を延長することにより低下
が期待できると回答された。本研究ではCZを虚血再灌流障害前に投与しているが、肝移
植術に臨床応用する場合、術前・術後およびドナー・レシピエントどちらへの投与を検
討しているかについて問われた。日本は海外と比し、生体部分肝移植術の割合が高い。
生体肝移植術への応用では、ドナーへの術前投与を念頭に置いているが、移植後レシピ
エントに投与することにより、虚血再灌流障害抑制のみならず抗血小板作用による血管
合併症に対しての効果も期待できると回答された。本研究での肝虚血再灌流障害モデル
は、門脈・肝動脈・胆管での一括遮断を行っている。そのため、虚血障害のみではなく
胆汁うっ滞の要素も付加されていると考えられる。今後、選択的に門脈・肝動脈を遮断
したモデルの作成および検討を提言された。本研究の今後の展望について問われた。肝
移植モデルにおけるCZの効果および機序を検討していると回答された。 
以上、本研究には検討すべき課題を残しているものの、CZによる肝虚血再灌流障害の
抑制効果を明らかにし、今後の肝移植術における虚血再灌流障害に対して新たな治療法
の可能性を示した点で、有意義な研究であると評価された。 
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